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摘要    水痘带状疱疹病毒(VZV)初次感染可引发水痘并可长期潜伏在宿主神经节内, 
一旦再激活即可引起带状疱疹. VZV 病毒具有疱疹病毒典型结构, 从内向外依次是 DNA
核心、衣壳、皮层和囊膜. VZV 皮层是核衣壳与囊膜之间一层无固定形状的蛋白层. VZV
皮层由多种蛋白组成, 但种类和功能仍未全部确定. 本文综述了目前已发现的 VZV 皮层
蛋白在病毒感染过程中发挥的多种作用, 讨论了 VZV 皮层蛋白相关的蛋白-蛋白相互作
用及其对病毒在 SCID-hu 人鼠嵌合感染模型中组织趋向性的影响, 这将有助于更好地理
解 VZV 皮层蛋白是如何帮助病毒 DNA 复制、逃避宿主免疫反应和致病.  














疼痛, 严重影响病人的生活质量[3~6]. VZV 病毒颗粒 
同其他疱疹病毒科病毒一样, 由 DNA 核心、衣壳、 






宿主基因转录与表达的调控 [31~43]以及病毒免疫逃  
逸[41,44~47]等多方面.  
VZV 基因组为双链 DNA, 长度约 125 kb, 至少
含有 70 个可读框(open reading frame, ORFs)[1,48]. 尽
管 VZV 基因组在疱疹病毒科中最小, 但是对于 VZV
蛋白功能与致病分子机制的研究明显落后于单纯疱
疹病毒 1 型(Herpes simplex virus 1, HSV-1)、伪狂犬
病毒(Pseudorabies virus, PRV)等其他疱疹病毒. VZV
皮层包含有大量的蛋白, 但是因为 VZV 的细胞结合
性强, 很难获得大量高纯度的完整病毒颗粒用于质
谱分析, 以至于 VZV 皮层蛋白的种类及其在病毒颗
粒内含量尚未确定. 目前, 由于 VZV 与 HSV-1 的基
因组高度同源, VZV 皮层蛋白的种类与功能主要是
基于研究相对清楚的HSV-1同源蛋白推测而来(表1). 
近年来, 细菌人工染色体(bacterial artificial chromo- 
some, BAC)技术的发展使人们能更加高效地对 VZV








# 推测的功能* 已确定的功能 
ORF3 UL55 非必需 对病毒基因表达具有潜在的负调节 
作用[31] 
尚未确定 
ORF7ᶲ UL51 非必需 影响病毒颗粒成熟、释出与细胞间 
扩散[25] 
影响病毒的细胞间扩散[107] 
ORF8 UL50 非必需 尿嘧啶脱氧核糖核苷三磷酸酶 尿嘧啶脱氧核糖核苷三磷酸酶 










ORF11‡ UL47 非必需 影响病毒基因表达[35]; 病毒颗粒成熟与
释出[28] 
具有 RNA 结合能力, 影响感染早期
病毒蛋白合成[76] 
ORF12‡ UL46 非必需 影响病毒基因表达[35]; 激活 Akt 信号 
通路[36]; 在病毒皮层包装中可能发挥 
作用[30] 
激活 Akt 信号通路[90]; 影响 ERK1/2
磷酸化并抑制细胞凋亡[77] 
ORF17o UL41 必需 病毒宿主关闭蛋白 病毒宿主关闭蛋白 
ORF21 UL37 必需 内皮层蛋白, 影响病毒核衣壳的细胞核
传递[9]; 影响病毒颗粒成熟与释出[26]; 激
活细胞 NF-B 信号通路[44] 
尚未确定 




ORF36 UL23 非必需 胸苷酸激酶 胸苷酸激酶 
ORF38 UL21 必需 影响病毒早期感染时期的蛋白合成 [38]; 
可能影响病毒颗粒运输[13] 
尚未确定 
ORF44 UL16 必需 可能影响病毒颗粒的成熟组装[29] 影响具有感染活性的成熟病毒的生
产[110] 
ORF46 UL14 必需 次要皮层蛋白 [9]; 类伴侣蛋白活性 [127]; 
影响病毒核衣壳的细胞核传递[14] 
尚未确定 








ORF53 UL7 必需 棕榈酰化病毒蛋白, 可能影响宿主线粒
体功能[128] 
尚未确定 
ORF61o ICP0 必需 病毒反式激活因子, 具有泛素连接酶 E3
的活性, 参与病毒免疫逃逸[41] 
病毒反式激活因子, 具有泛素连接
酶 E3 的活性[129]; 参与病毒免疫逃
逸[130,131] 
ORF66ᶲ US3 非必需 内皮层蛋白[9]; 丝氨酸/苏氨酸激酶, 影
响病毒颗粒出核[19~21]; 介导肌动蛋白重
排 [132,133]; 参与基因表达调控 [42]; 抑制
细胞凋亡[39,40]; 参与病毒免疫逃逸[46] 
丝氨酸/苏氨酸激酶, 通过下调细胞
表面 MHC-I 表达, 参与病毒免疫逃
逸[106] 




抑制 IRF3 激活影响 IFN 产生[60] 
ORF64/69 US10 非必需 尚未确定 尚未确定 
a) *: VZV 推定皮层蛋白的功能主要是基于 HSV-1 同源蛋白的性质推测而来; #: 应用基因敲除 VZV 突变株确定 VZV 推定皮层蛋白在
病毒体外细胞培养中的功能; o: 该蛋白已被证明并非 VZV 颗粒组分; : 该蛋白已被证明属于 VZV 颗粒组分, 但仍未确定为皮层蛋白; ‡: 该
蛋白已被证明属于 VZV 皮层蛋白 




图 1  VZV 的电子显微照片 
A: 释出细胞的 VZV 颗粒(放大倍数 30000×); B: VZV 的组成结构 
功能、病毒与宿主间相互作用关系的研究, 并且有助
于抗病毒策略开发和新型 VZV 疫苗研制等[49~51]. 另
外, SCID-hu 人鼠嵌合模型的发展, 克服了因 VZV 具
有高度的种属特异性而缺少动物模型的困难, 因此
有助于 VZV 致病机制的体内实验研究[50,51]. 目前的
研究已经表明, VZV 皮层蛋白同样在 VZV 感染过程
中发挥重要作用, 本文对 VZV 皮层蛋白功能的研究
进展及其对 VZV 致病分子机制的启示进行了综述.  
1  VZV 皮层中的立即早期蛋白 
VZV 基因组编码了至少 3 种立即早期蛋白
(immediate early protein, IE protein), 包含 IE4(由 orf4
编码), IE62(由 orf62 和 orf71 编码)和 IE63(由 orf63 和
orf70编码). Orf62和 orf63在 VZV基因组的内部重复
序列区和末端重复序列区分别重复一次 , 对应为
orf71 和 orf70[48]. 在对纯化的 VZV 颗粒进行蛋白组
分分析时发现, IE4, IE62 与 IE63 均属 VZV 颗粒组分, 
并很可能位于皮层 [52,53]. 另外 , 虽然 VZV 编码的
ORF61 蛋白与 HSV-1 立即早期蛋白 ICP0 属同源蛋
白, 并因此推测 ORF61 也是 VZV 立即早期蛋白, 但




立即早期蛋白还具有辅助 VZV 免疫逃逸的功能. 例
如 , IE62 能通过拮抗干扰素调节因子 3(interferon 
response factor 3, IRF3)的激活来调节宿主的固有免
疫信号通路 [60]; IE63 能通过阻止真核起始因子
2(eukaryotic initiation factor 2, eIF-2)亚基的磷酸化
有效抑制-干扰素(interferon-, IFN-)的抗病毒作
用[61]. 因此, 当 VZV 进入细胞时, 皮层中的这些立
即早期蛋白很可能释放到细胞质以及细胞核并马上
发挥作用, 激活病毒基因转录与表达并抑制宿主细
胞的免疫反应, 从而促进 VZV 的有效复制与细胞间
扩散.  
早先对 VZV 在神经系统中潜伏与激活机制的研
究中发现, 立即早期蛋白 IE4, IE62 与 IE63 能够在
VZV 潜伏感染的神经细胞内表达并且主要分布在细




自身复制[64]. 另外, 在用棉鼠(Sigmodon hispidus)做






(skin organ culture, SOC)和移植到 SCID 小鼠(Mus 
musculus)体内的人皮肤组织中复制, 因此它们属于
VZV 生长的必需基因[57,58,67,68]. VZV 的复制需要至少
一个拷贝的 IE62 或 IE63 基因 [ 5 7 , 6 8 ] .  然而 ,  在
orf62/orf71 基因敲除的 VZV 突变株基因组内单拷贝
异位表达 IE62 时, 病毒虽然能够在体外培养细胞内
复制, 但却无法恢复对移植到 SCID 小鼠中的人皮肤
的感染能力, 这表明 orf62 和/或 orf71 天然的基因位
置处存在可能影响邻近基因功能的调控区域[57]. 另
外, 研究发现野生型 VZV Oka 株(P-Oka)的 IE62 比
VZV 疫苗 Oka 株(V-Oka)的 IE62 有更强的反式激活




处突变 ,  而这可能有助于 VZV 疫苗株的皮肤减 
毒[69~72]. 总的看来, orf62 基因序列、基因位置及基因
产物均在 VZV 皮肤感染中起决定性作用. 相比之下, 
单拷贝异位表达 IE63 却能使 orf63/orf70 基因敲除的
VZV 突变株恢复对人皮肤与人 T 细胞的感染能力[68]. 
因此, 在VZV致病过程中发挥作用的是 orf63的基因
产物而不是 orf63 天然位点的基因序列. 以确定 IE63
功能性结构域为目的的进一步研究发现, 当 IE63 第
165位或第173位丝氨酸磷酸化位点突变为丙氨酸时, 
VZV 将丧失感染能力; 另一方面, IE63 其他磷酸化位
点—第 181 位或第 185 位或第 171 位苏氨酸突变为
丙氨酸后, VZV 在体外培养细胞与体内人皮肤中的
感染能力均明显减弱, 但这些突变并不影响 VZV 在
人 T 细胞中的感染能力[73]. 这些数据表明, IE63 在
VZV 皮肤感染过程中发挥作用需要依赖细胞或病毒
激酶的磷酸化, 但 IE63 磷酸化和其功能的调节机制
仍有待确定.  
2  VZV 保守基因簇 orf9 至 orf12  
VZV 基因组前端独特长区段(unique long region, 
ULR)中存在一段保守基因簇, 包含 orf9, orf10, orf11
和 orf12[74]. 该基因簇在 HSV-1 中的同源基因所编码
的病毒蛋白均属于 HSV-1 皮层蛋白, 并对病毒复制
十分重要[75]. 因此, VZV orf9 至 orf12 基因簇所编码
的蛋白均推测为VZV皮层蛋白. 目前, ORF10已被证
明属于 VZV 颗粒组分[53], 而 ORF9, ORF11 与 ORF12
则通过免疫电镜胶体金标记技术, 证明了其在病毒
颗粒的皮层定位[74,76,77].  
Orf9 是 VZV 感染过程中转录量最大的病毒结构
蛋白基因[78,79], 并且是 VZV 体内和体外生长的必需
基因[67,74]. 然而, 在 HSV-1 和 PRV 中, orf9 的同源基
因对于病毒生长却可有可无[80,81]. 因此 orf9很可能在
VZV 感染过程中发挥了与这些同源基因不同的重要
作用. 目前已报道 VZV ORF9 具有多种功能, 其中包
括: (ⅰ) ORF9 与 IE62, -tubulin 存在相互作用, 因此
推测 ORF9 可能通过细胞微管网络, 参与募集 IE62
以及其他皮层蛋白(如 IE4, IE63 和 ORF47)包装进入
病毒颗粒的过程 [82]; (ⅱ ) ORF9 与病毒囊膜蛋白
gE(glycoprotein E)存在相互作用, 但是 gE 并不参与
ORF9-IE62-tubulin 复合体, 因此推测 ORF9 与 gE 的
相互作用可能影响病毒成熟组装[74]; (ⅲ) ORF9 是
VZV 病毒激酶蛋白 ORF47 的底物, ORF9 及其磷酸化
对 VZV 病毒成熟组装与释出细胞起到关键作用[83]. 
据最新报道, 敲除 ORF9 上一小段酸性区域(氨基酸
85~93 位, 包含 ORF47 磷酸化位点), 可破坏 ORF47
与 ORF9 的相互作用和 ORF9 磷酸化, 并导致 2 种蛋
白的细胞核积累, 更重要的是会造成 VZV 颗粒在细
胞核初次包膜后出现去囊膜缺陷, 导致大量 VZV 颗
粒积累在核周间隙[84]. 因此, ORF9 似乎对病毒释放
出细胞核也有调节作用.  
ORF10 已被证明具有反式激活 VZV 立即早期蛋
白 IE62 启动子的能力, 对 VZV 的有效感染起重要作
用[85,86]. Orf10 是 VZV 在体外培养细胞中生长的非必
需基因. 在 SCID-hu 人鼠嵌合模型中, orf10 敲除不影
响 VZV 感染 T 细胞, 但是会使 VZV 感染人皮肤的能
力受损[67,87]. 另外, 目前已确定细胞转录因子—上
游刺激因子(upstream stimulatory factor, USF)能够特
异性结合 orf10 启动子中的共有序列, 并协同 IE62 的
反式激活作用来影响VZV复制. 敲除 orf10启动子中
USF 结合位点会使 VZV 在人体皮肤中的感染能力受
损, 这与 orf10 全基因敲除VZV 突变株的表型一致[88]. 
因此, USF 是 VZV 在体内感染人皮肤所必需的、细胞
自身的毒力因子. 总之, ORF10参与了由VZV立即早
期蛋白 IE62 与细胞转录因子 USF 共同介导的基因转
录与表达调控, 是 VZV 体内感染人皮肤的决定因子
之一.  
与 orf10 相似, orf11 是 VZV 在体外培养细胞中
生长的非必需基因, 但是在SCID-hu人鼠嵌合模型中
orf11 敲除的 VZV 在人皮肤中的感染能力严重受损, 
因此ORF11同样是VZV皮肤感染的毒力因子之一[74]. 
通过对 ORF11 的蛋白性质鉴定发现, ORF11 是一个
RNA 结合蛋白, 具有保守的 RNA 结合区域, 但是这
个 RNA 结合区域的敲除并不影响 VZV 在体内与体
外的毒力[76]. 最新研究表明, ORF11 与 ORF9 存在相
互作用, 并且当突变 ORF11 与 ORF9 的结合区域后, 
VZV 在体内人皮肤感染中出现与 orf11 全基因敲除
VZV 突变株相似的生长缺陷[89]. 这项实验结果显示, 
ORF11 与 ORF9 之间的相互作用很可能是 ORF11 影
响 VZV 的皮肤致病性的关键.  
Orf12 是 VZV 在体内与体外生长的非必需基  
因[67,74], 但是 ORF12 仍然对 VZV 感染与复制有一定
的促进作用 . 例如 , ORF12 能激活细胞 PI3K/Akt/ 
GSK-3信号通路 , 调节宿主细胞生活周期进程 [90]; 
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ORF12 还能激活 ERK1/2 和 p38, 抑制感染细胞凋  
亡[77]. 综上所述, orf9 至 orf12 基因簇对 VZV 生长与
复制有重要作用, 其中除 orf9 是 VZV 体内与体外生
长的必需基因外, orf10 和 orf11 均是 VZV 在体外细
胞生长的非必需基因, 但 ORF10 和 ORF11 均属于
VZV 在体内皮肤生长的重要毒力因子. 进一步实验
表明, USF 对 orf10 启动子的结合、ORF9 与 ORF11
之间的相互作用均属于 VZV 皮肤致病机制的参与部
分. 另一方面, 虽然 orf12 对 VZV 的体内与体外生长
是非必需的, 但 ORF12 能够激活多种细胞信号通路
来促进 VZV 感染.  
3  VZV 丝氨酸 /苏氨酸激酶 ORF47 与
ORF66 
VZV 含有两类丝氨酸 /苏氨酸激酶 , 分别是
ORF47和 ORF66[91]. 2种蛋白均是 VZV颗粒组分, 并
根据其在疱疹病毒亚科的同源蛋白性质推测为
VZV 皮层蛋白[75,92,93]. Orf47 与 orf66 均属于 VZV 在
体外培养细胞中生长的非必需基因, 但是在 SCID-hu
人鼠嵌合模型中, orf47 敲除使 VZV 无法感染人皮肤
与 T 细胞, orf66 敲除则对 VZV 皮肤感染几乎无影响, 
但是会造成 VZV 的 T 细胞感染缺陷[94~96]. 另外, 当
ORF47 与 ORF66 的激酶功能区域突变后, VZV 在体
内感染实验中显示出与全基因敲除相似的表型[97,98]. 
因此 ORF47 与 ORF66 所介导的病毒毒力和组织趋向
性与其激酶活性密切相关.  
目前, 已报道的 ORF47 能磷酸化的 VZV 皮层蛋
白包括 ORF9, IE62和 IE63[83,99]. 如上所述, ORF47对
ORF9 与 IE63 的磷酸化对 VZV 复制具有至关重要的
作用[73,83,84]. 另一方面, 虽然ORF47激酶功能对VZV
皮肤感染十分重要, 但是进一步研究表明 ORF47 与
IE62 之间的相互作用与复合体形成对 VZV 体内感染
人皮肤则是必不可少的[97,100]. ORF47 还能磷酸化囊
膜蛋白 gE[101]. 当 orf47敲除以后, gE蛋白会转而被细
胞内激酶 CKⅡ(casein kinase Ⅱ)磷酸化、失去顺式高
尔基网状系统(trans-Golgi network, TGN)定位并直接
运输到细胞膜上, 导致更快的病毒细胞间扩散和更
大的合胞体形成. 另外, ORF47 还能通过抑制干扰素
调节因子 3(IRF3)的激活, 帮助 VZV 免疫逃逸[102].  
ORF66 可以磷酸化主要立即早期蛋白 IE62. 在
VZV 感染宿主细胞晚期, ORF66 会通过磷酸化 IE62, 
导致 IE62 的出核与细胞质积累[103,104]. 然而, ORF47
磷酸化并不影响 IE62 的细胞核定位[104]. 因此, 该研
究成果提示, VZV ORF66 激酶能通过影响 IE62 亚细
胞定位来调节其在细胞核内发挥的功能. ORF66 与
IE62 一样能够在潜伏感染的神经细胞中表达并主要
分布在细胞质内, 因此推测 ORF66 可能通过影响
IE62 进入细胞核发挥反式激活作用而帮助 VZV 在神
经系统保持潜伏状态[105]. 另外, ORF66 磷酸化导致
IE62 的细胞质分布是 IE62 作为皮层蛋白包装进入
VZV 颗粒所必需的[93]. 而且, ORF66 还参与了 VZV
免疫逃逸: ORF66可通过影响主要组织相容性复合分
子Ⅰ型 (major histocompatibility complex class Ⅰ , 
MHC-1)经高尔基体的胞内运输 , 导致细胞表面的
MHC-1 表达量下调从而影响病毒抗原呈递[106].  
4  VZV 首个确定的神经趋向性因子—
ORF7 
ORF7 已证明属于 VZV 颗粒组分, 并根据其在
HSV-1 的同源蛋白 UL51 的性质推测为 VZV 皮层蛋
白[75,107]. 与 HSV-1 ul51 基因相似, orf7 是 VZV 体外
细胞培养的非必需基因. 然而, ORF7 对 VZV 体外生
长的影响与培养细胞的类型有关. 一方面, orf7 敲除
对VZV在人黑色素瘤细胞系MeWo中的生长无影响; 




离体培养的人皮肤组织中的毒力受损, 因此 ORF7 也
被确认为 VZV 皮肤感染所必需的毒力因子之一[67]. 
进一步的研究还发现, orf7敲除后的VZV在体外诱导
分化的人神经母瘤细胞系 SH-SY5Y、人胚胎干细胞
(human embryonic stem cells, hESC)衍生的人正常神
经元和移植在 SCID-hu 人鼠嵌合模型中的人背根神
经节组织(dorsal root ganglia, DRG)内均存在严重的
生长缺陷, 因此 ORF7 成为首个报道的影响 VZV 神
经趋向性的决定因子[107]. 随后, 研究者在人胚胎干
细胞诱导获得的人神经元中评价了 orf7 敲除对 VZV







平进行评价, 从而无法判断 orf7 敲除的 VZV 突变株
在感染人神经元后是否发生潜伏或者开始复制并产
生新的病毒颗粒. 总之, 虽然ORF7是VZV在体内感
染人皮肤和 DRG 的毒力决定因子, 但其中的分子机
制还有待深入研究.  
5  VZV ORF44 与 ORF49 蛋白 
ORF44 与 ORF49 根据其在 HSV-1 同源蛋白性质
均推测为 VZV 皮层蛋白[75]. 目前已证明 ORF49 属于
VZV颗粒组分, 而ORF44仍未确定[109]. 与 orf7一样, 
orf49 是 VZV 生长的非必需基因, 并且对 VZV 体外
生长的影响也与培养细胞的类型有关. Orf49 敲除后
的 VZV 在 MeWo 细胞中有生长缺陷, 而在人二倍体
细胞、人胚肺成纤维细胞系 MRC-5 中与野生型 VZV
表型一致, 也因此 ORF49 被鉴定为 VZV 体外培养中
的细胞趋向因子之一, 但其中的机制仍不清楚[109]. 而
且, orf49 敲除后 VZV 在离体培养的人皮肤组织中存
在生长缺陷, 因此 ORF49 也是 VZV 皮肤感染的毒力
因子之一[67]. 另一方面, orf44属于VZV生长的必需基
因[67], 但 ORF44 的蛋白性质与功能目前尚未报道.  
最新研究显示, ORF44 与 ORF49 存在相互作用, 
并且已经确认 ORF44 的第 129 位苯丙氨酸以及
ORF49 C 端第 41~44 位氨基酸是 ORF44 与 ORF49
相互作用的基本序列. 而且体外实验证明, ORF44 与
ORF49 的相互作用对 VZV 在体外培养细胞中的生长
是必需的[110]. 一方面, 当 ORF44 第 129 位苯丙氨酸
突变为丙氨酸时会直接导致 VZV 在 MeWo 细胞中无
法生长, 与 orf44 全基因敲除的 VZV 毒株表型相同; 
另一方面, ORF49 第 41~44 位氨基酸突变后的 VZV
在 MeWo 细胞中有生长缺陷, 与 orf49 全基因敲除的
VZV 毒株表型相同. 然而目前 ORF49 的突变毒株尚
未在 SCID-hu 人鼠嵌合模型中做不同组织的感染评
价, 因此 ORF44 与 ORF49 相互作用是否影响 VZV
在体内的感染能力还有待阐明.  
6  VZV 其他皮层蛋白作用 
根据 HSV-1 皮层蛋白的同源性推测, VZV 的  
皮层蛋白还包括 ORF3, ORF8, ORF17, ORF21, 
ORF22, ORF36, ORF38, ORF46, ORF53 和 ORF64/ 
69, 这些蛋白中仅宿主关闭蛋白 ORF17 已被证明并
非 VZV 颗粒组分 [75,111]. 虽然已证明这些蛋白在




除的 VZV 突变株的综合性生长特征分析发现, ORF3, 
ORF8, ORF36 和 ORF64/69 对 VZV 生长无影响, 而
ORF21, ORF22, ORF38与 ORF53则对 VZV生长是必
需的[67].  




组装与出胞等多个方面(表 1). VZV 皮层蛋白涉及复
杂的蛋白-蛋白相互作用网络 [112,113], 并且部分皮层
蛋白已被证明属于 VZV 毒力和组织趋向性的决定因
子(表 2). 但是迄今, 很多 VZV 皮层蛋白的具体功能
及其作用机制仍然不明, 仅 1/2左右的VZV皮层蛋白
功能被研究报道, 仍需很大的努力去确定这些蛋白
质的功能, 从而提高人们对 VZV 发病机制的认识.  
由于 VZV 与 HSV-1 的高度同源性, VZV 皮层蛋
白功能研究的方法往往可以借鉴 HSV-1 研究中的实
验设计与研究体系, 例如, 可以用 VZV 感染由人胚
胎干细胞诱导获得的人神经元, 结合时间推移荧光
显微镜图像自动化分析技术(time-lapse fluorescence 
microscopy), 研究 VZV 皮层蛋白对病毒感染神经以
及病毒在神经轴突中运输动力学的影响. 类似的系
统已经用于 HSV-1 和 PRV 皮层蛋白在病毒逆向轴突
运输中的功能研究[8,15,16], 而 VZV 皮层蛋白 ORF7 也
作为首个VZV病毒蛋白被报道用于VZV轴突逆向运
输中的功能评价[108]. 另一方面, 考虑到 VZV 的细胞
结合性以及对人的高度种属特异性, VZV 皮层蛋白
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表 2  通过 SCID-hu 人鼠嵌合模型确定的影响 VZV 组织趋向性的皮层蛋白及其功能区域 a) 
蛋白名称 突变描述 皮肤* T 细胞* DRG* 
ORF7 基因敲除 × O‡ × 
ORF10 基因敲除 × O – 
 USF 结合位点突变 × – – 
ORF11 基因敲除 × – – 
 与 ORF9 相互作用位点突变 × – – 
ORF47 基因敲除 × × – 
 激酶基序突变 × × – 
ORF49 基因敲除 × – – 
ORF66 基因敲除 O × – 
 激酶基序突变 O × – 
ORF62/ORF71 基因敲除后异位表达 × – – 
ORF63/ORF70 磷酸化位点 S181, S185 或 T171 突变 × O – 
a) *: 应用改造的重组 VZV 突变株攻毒 SCID-hu 人鼠嵌合模型筛选出 VZV 在人体组织的毒力决定因子; ‡: 本实验室未发表结果; ×:






往需要纯化大量游离的病毒颗粒, 而这对于 VZV 目
前还很难办到, 因此 VZV 皮层的结构、蛋白组成以
及病毒颗粒与宿主细胞的相互作用还有待研究.  





下, 人胸腺与 DRG 组织则因为来源少、质量要求高
以及小鼠肾囊移植手术较难而未得到广泛使用. 并
且, 人皮肤组织在移植 SCID小鼠后 10天左右便可用
于攻毒, 而人DRG与胸腺(T细胞)组织在移植后分别
需要大约 1 个月和 3 个月才能用于攻毒. 迄今为止, 
在 VZV 皮层蛋白中仅证明 2 种重要病毒激酶 ORF47
和 ORF66 会影响 VZV 的 T 细胞趋向性, 而 ORF7  
则是首个被报道的影响 VZV 神经感染的毒力因   
子[94,107]. 因此, VZV皮层蛋白在病毒T细胞与神经感
染中的功能还需进一步研究.  
VZV 皮层蛋白对 VZV 感染如此重要, 具有成为
VZV 抗病毒治疗药物靶点的巨大潜力. 另一方面, 
虽然一些VZV皮层蛋白对VZV体外细胞培养并非必
需, 但是它们却是 VZV 体内感染重要的毒力与组织




苗 , 这些疫苗大致上安全且保护效果良好 , 但是
VZV 疫苗株的减毒机制仍然不清楚[125]. 因此以 VZV 
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